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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von verdauungsenzymgeschutzten oral anwendbaren 
Arznermittein in Form von Tabletten, Dragees, Granulaten, Kapsein, Mehrschichttabletten und Saft in Mikrokapseln 
und gegebenenfalls noch weiteren Wirkstoffen, das dadurch gekennzeichnet ist. daE die Zubereitung 
resorptionsfordernde Stoffe wieTenside zugemischt werden und die Zubereitung einen Qberzug erhalt, der erst im 
Dickdarm durch die enzymatische Tatigkeit der Dickdarmbakterien aufgelost wird. 
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Patentanspruche: 

1 . Verfahren zur Herstellung von verdauungsenzymgeschumen oral anwendbaren Arzneimittein in 
Form von Tabletten, Dragees, Granulaten, Kapsein, Mehrschichttabletten und Saft m Mikrokapseln 
und gegebenenfalls noch weiteren Wirkstoffen, dadurch gekennzetchnet, daB die Zubereitung 
emen Uberzug, der erst im Dickdarm durch die enzymatische Tatigkeit der Dickdarmbakterien 
aufgelost wird, aus Pektin, Alginin, mikrokristalliner Cellulose, Cellulosederivaten wie 
Celluloseacetylphthalat, Hydroxypropylmethylcellulosephthalat und CeUuloseacetaosuccinat, aus 
Benzophenylsalicyfat, Styrol-Malemsaure-Copolymere und/oder wirkungsahnlichen Stoffen erhalt 
und der Zubereitung resorptionsfordernde Stoffe wie nichtionische oberflachenaktive Mittel vom 
Ethertyp des Polyoxyethylens, anionische oberflachenaktive Mittel, kationische oberflachenaktive 
Mittel, ampholytische oberflachenaktive Mittel, Gallensauren und Alkalisaize der Gallensaure 
zugemTscht werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS als resorptionsfdrdernde Stoffe 
Eiwerf^fettsaurekondensate, Laurylsulfonatund hohere Alkoholether des Polyoxyethylens 
eingesetzt werden. 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines Praparates, das Kohten hydrate, Lipide oder Proteine bzw. 
Komplexe dieser Substanzgruppen enthalt und oral wirksam ist. 

Formuiierungen, die hohermolekulare Kohlenhydrate, Peptide, Upide einzeln, im Gemi'sch oder in Form von 
Komplexverbindungen enthatten,stnd dadurch gekennzetchnet,daQsie als Injelction oderlnfusionverabreicht werden mussen, 
um ihre Wirkung entfaltenzukonnen. Das ruhrtdaher,daB dieseWirkstoffeauf Grund ihrerchemischen Zusammensetzung 
durch die Verdauungsenzyme im Magen-Darm-Trakt abgebaut und auf Grund ihrer MolekuIgroBe und physikalisch-chemischer 
Beschaffenheit kaum resorbiert werden, so daS eineoraleAnwendung bisherokonomisch noch nicht realisierbarwar. 
Das ZTel der Erfindung besteht darm, fur solche Wirkstoffe ein Verfahren zur Herstellung einer oral anwendbaren 
Arznetmittelzuberehung aufzuzeigen, das okonomisch vorteilhaftanwendbar ist- 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zurHersteltung von oral anwendbaren Formulierungen mrt Wirkstoffen 
zu erh3lten,die normaterweise durch die Verdauungsenzyme abgebaut werden undzum anderen durch ihre phystkalFsch- 
chemischen Etgenschaften nicht oder kaum resorbfert werden. 

Durch Umhullung der oraten Zubereitung mrt mindestens ZSchfchten kann erreicht werden, da& das Arzneimittet erst in den 
§ unteren Darmabschnitten freigesetzt wird,. in denen korpereigene proteolytische, amyolytische und lipolytische Enzyme kaum 

noch vorhanden sind. 

Dies ist dann gegeben, wenn eine erste Hulleden darunterliegenden Kern vonzersetzenden Einflussen des Magen-Darm-Traktes 
schutzt. Dafur sind anionische filmbitdende Polymere bekannt wie z.B. Ceilutoseacetylphthalt oder 

Polymethylacryisaurederivate. Die zweite Hulte muG dann aus emem Material bestehen, das von den Enzymen des Organismus 
nicht angegriffen, Jedoch von den celluloseabbauenden Dickdarmbakterien zerlegt wird. 
Dtese Etgenschaft besitzen Pektine, Alginate und vor allem Cellulose und seine Derivate. 

ErfindungsgemaS erhalten dieZubereitungen einen Oberzug aus Pefctin, Alginin, mikroknstalliner Cellulose, Cellulosederivaten 
wie Celluloseacetylphthaiat, Hydroxypropylmethylcetlulosephthafat und Celtuloseacetosuccinat, aus Benzophenytsalicylat 
und/oder Styrol-Malemsaure-Copolymeren. Auch andere gleichvirirkende Uberzugstoffe konnen Anwendung finden. 
Um das im DFckdarm freigesetzte Arzneimittet zur ausreichenden Resorption zu bringen, ist die Zugabe eines geeigneten 
Detergens erforderlich. Ohne einen solchen Zusatz findet keine ausretchende Resorption des Arzneimittels statt. 
Hierfur geeignete Detergenzien smd unter anderen nichtionogene oberflachenaktive Mittel vom Ethertyp des Polyoxyethylens, 
anionische oberflachenaktive Mittel, insbesondere EiweiBfettsaurekondensate und Laurylsulfonat, kationische 
oberflachenaktive Mittel, ampholytische oberflachenaktive Mittel, Gallensaure und deren Alkalisaize. 

Erfindungsgemafi kann auch so verfahren werden, daS das Arznetmittel und derResorptlonsvermittler in Pellets verarbeitet 
werden, die durch elne Substanz umhullt werden, die durch dieMikroflora des Darms entfernt wird. Damit die Pellets jedoch vom 
sauren Mageninhalt nicht beschadigt werden, ist elne Elnbrlngung in Hartgelatinekapsetn moglich, die nach der Futlung 
magensaft-und verdauungsenzymreslstent dragiert werden. 
Durch die kombinlerte Anwendung dieser beiden Prlnzipien 

— Umhullung des Praparatesmit mindestens 2 Oberzugen, durch die gewahrlelstet wird, daB der Wirkstoff erstim Dickdarm 
freigegeben und somiteine proteolytische Inaktlvlerungverhlndert wird, 

— Zusatz von Detergenzien zur Fordemng der Resorption von Arzneimittein durch die Schlelm haute des Dlckdarms 
ist es moglich, Arznelmittel mit Peptid-, Lipid- und/oder Kohtenhydratanteilen oral zur Anwendung zu bringen. 

Beisplel 1 

Drageekeme von 1 00 mg werden nach ubllchem Verfahren so hergestetlt, da& sle 5 mg wasserlosliches Llpopolysaccharid eines 
nicht pathogenen Escherichla-coll-Stammesvon lOpg Polyoxyethylen-(2)-cethylether(Brlj 52*) enthalten. 
Etwa 2000 dlser Drageekerne werden im Luftsuspensionsverfahren mit elner Russlgkeit gespruht, die 
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mikrokristalline Cellulose 
Eihylcellulose 

Hydroxypropylmethylcelluosephthalat 

Dibutylphthalat 

Isopropanal 

Ethanol 



200 ml 
200 ml 



0,5 g 
4g 
12g 
4g 



enthalt. 

Nach Trocknung erfolgt eine erneute Behandlung der Dragees im Luftsuspensionsverfahren miteiner Losung aus 



Hydroxypropylmethylcellulosephthalat 

Isopropanol 

Ethylacetat 



40 g 
320 g 
320 g 



Die Zeitdauerder Bespruhung ist so gewahit, daB nach a nschlieBender Trocknung die Dragees ein Gewicht vondurchschnittlich 
116 mg aufweisen. 

Beispieta 

Pellets von einem Durchmesser von etwa 1 mm warden nach ubiichem Verfahren unter Zusatz von Bindemitteln so hergestetit, 

daS sie zu 25% aus dem Wirkstoff, dem Muramyldipeptid 2-(p-Amminophenyl-2-acetamido-2-desoxv-3-o-p-D-glukopyranosyl)- 

D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin und zu 20% aus PoIyoxyethyIen-(4)-laurylether (Brij 30®) bestehen. 

Diese Pellets werden im'Luftsuspensionsverfahren mit einer Flussigkeit gespruht, die nachstehende Zusammensetzung 

aufweist: 



Die Zeitdauer der Bespruhung wird so gewahit, da6 nach Trocknung die Pellets eine Gewichtszunahme von 5% aufweisen. 
205 mg der Pellets werden in eine Gelatinekapsel gefiillt und nach ubiichem Verfahren magensaftresistent umhullt. 



mikrokristalline Cellulose 

Ethylcellulose 

Dibutylphthalat 

PropandioI-1,2 

Isopropanol 

Ethanol 



4g 
50g 
20 g 
12g 
550 ml 
500 ml 



